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Cem anos do Teste de Difusdo ao Mondéxido de Carbono nas
Doencas Pulmonares
One hundred years of carbon monoxide diffusion test in lung diseases

Rogério Rufino’, Claudia Henrique da Costa’

Resumo

Em 2015 fazem exatamente cem anos desde a primeira publicacdo a descrever um método de afericdo da
respiracao Unica de permeabilidade dos gases. Atualmente, os testes sdo realizados por sistemas automatizados
utilizando a manobra de respiracdo Unica ja padronizada internacionalmente. Este artigo aborda as técnicas usadas
nesta medida, as equagdes de normalidade existentes e como interpretar dos dados obtidos.

A interpretacdo dos resultados obtidos devem ser feita de forma cuidadosa. Tanto doencas obstrutivas como
restritivas podem causar reducdo da capacidade de difusao ao mondxido de carbono. Quando usado em indicagGes
clinicas bem estabelecidas e, principalmente, quando os resultados sdo analisados em conjunto com a clinica, ra-
diologia e a medida dos volumes e fluxos pulmonares, o teste da difusdo pode ser uma rica ferramenta no auxilio
diagndstico e progndstico.

Os aparelhos atualmente disponiveis no mercado para realizagdo do teste sdo extremamente confidveis,
provendo exames reprodutiveis e acurados, no entanto, sdo equipamentos caros, devendo ser importados o que
dificulta a disseminacdo da técnica.
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Abstract

In 2015 make exactly one hundred years since the first report describing a single-breath method of measu-
ring permeability of gases. Currently, tests are performed by automated systems using the single breath maneuver
already internationally standardized. This article discusses the techniques used in this measure, the existing normal
equations and how to interpret the data obtained.

The interpretation of the results obtained should be done carefully. Both obstructive and restrictive diseases
can cause reduced diffusion capacity for carbon monoxide. When used in well-established clinical indications and
especially when the results are analyzed together with the clinical, radiology and the measured lung volumes and
flows, the diffusion test can be a rich tool in the diagnosis and can also provide the prognosis.

Devices currently available in the market for the test are extremely reliable, providing reproducible and ac-
curate tests. However, they are expensive equipment and must be imported which hinders the spread of technology.
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Historia

Ha 100 anos o método de respiragdo para medida
da capacidade de difusdo ao mondxido de carbono (CO)
foi descrito pela primeira vez!. Daquela época para os dias
de hoje, 0 avango da fisiopatologia pulmonar foi signifi-
cativo. Muito do conhecimento atual da troca gasosa foi
apresentado nos trabalhos de mais de um século atras.
Vamos tentar neste artigo demonstrar o entusiasmo que
os pneumologistas tém por este método, ainda pouco uti-
lizado e precariamente divulgado na formagdo médica.

Schack Krogh, médico e zoologista dinamarqués,
que tinha sido assistente de Christian Bohr (médico que
definiu 0 espaco morto pulmonar), ambos ganhadores do
prémio Nobel, estudavam a troca gasosa pulmonar no fi-
nal do século XIX e inicio do século XX. A futura esposa
de Schack era sua aluna na escola de medicina. Ele ja era
assistente de Bohr, em Copenhagem, e, posteriormente,
ela também iria ajuda-lo. Bohr acreditava que o oxigé-
nio era secretado pelo epitélio pulmonar. O casal Krogh,
no entanto, tinha outra teoria e ndo concordava com o
seu mestre?. Ao invés de secregdo, eles acreditavam so-
mente na difusdo dos gases pelo alvéolo, fato publicado
em 1910. Este conceito de troca gasosa, que hoje ainda
¢ utilizado, considerado a difusdo do ar alveolar para a
corrente sanguinea e vice-versa. Em 1915, ou seja, ha
cem anos, Marie Krogh foi a primeira a publicar um ar-
tigo sobre o método de afericdo da respiracdo Unica de
permeabilidade dos gases, que se relacionava com a su-
perficie de difusdo pulmonar em humanos’. Este exame
foi realizado em uma Unica pessoa do género masculino.
Naquela época, foi estabelecido o conceito de *membrana
pulmonar”, ou até pouco tempo atras, membrana alvéolo-
-capilar pulmonar. Ela conseguiu determinar pela primeira
vez uma constante de difusdo que estaria relacionada a

permeabilidade e a area de superficie de troca pulmonar.
Em 1945, foi publicado que a quantidade e a paténcia dos
capilares pulmonares estavam relacionadas com a cons-
tante de difusao em pessoas saudaveis?. Nesse periodo,
foi cunhado o termo de “capacidade de difusao”, que se
refere as variagGes da difusdo conforme as atividades fi-
sicas. Ao exercicio, a difusdo seria maior, em repouso,
seria menor.

Desde os idos de 40 até os dias de hoje, o0 mono-
xido de carbono (CO) foi o gas preferencial para o estudo
da capacidade de difusdo, por dois motivos: 1) auséncia
de concentracdo sanguinea de CO; 2) a ligacdo de maior
afinidade do CO com a hemoglobina. Isto impediria uma
variacdo de sua medida no ato respiratorio. Essa ligagao
na hemoglobina é 250 vezes mais firme do que com o
oxigénio.

Técnica da medida Difusdo da
Monoxido de Carbono

Naquela época, o método de afericdo do CO era
extremamente complexo: apds um de 20 minutos, era
puncionada a artéria radial (ou braquial) do individuo, co-
locado um cateter para coleta dos gases sanguineos e um
pregador nasal. A pessoa era instruida a respirar através
de uma valvula (espago morto 85mL) por 6 a 8 minutos
uma concentracdo de 0,1% de CO. No segundo minuto, o
gas expirado era conectado a um saco de Douglas (figura
1), com espago morto de 300mL, o qual era esvaziado, e
0 circuito reconectado a valvula expiratoria. No 5° e 6°
minuto, o gas expirado era novamente coletado no saco
de Douglas, enquanto contava-se o nimero de expiracdes
realizadas e eram coletados 15mL de sangue arterial em
seringa heparinizada3.

Figura 1. Técnica da coleta de gases expiratdrios
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Obs. Foi descrito pelo fisiologista Douglas em 1911 para coletar os gases expirados. Os sacos (Figura 1A) possuiam diversos tamanhos, utilizava uma
valvula unidirecional (figura 1B) e um medidor com diversas conexdes (Figura 1C). Fonte: http://www.pftforum.com/history/category/douglas-bag/

Hoje, o método da medida da Capacidade de Di-
fusdao ao monoxido de carbono (DLCO) é automatizado,
com calculos imediatos, tendo sido padronizada a técnica
de uma Unica respiracdo. O seu principio se baseia em
medir a quantidade (em mililitros) de CO que se difun-
de para os capilares pulmonares durante uma respiragao

29  Pulmdo RJ 2015;24(1):28-32

sustentada por 10 segundos (pausa inspiratdria) apds a
inalagdo de uma concentracao conhecida de CO.

Os equipamentos variam, mas os principios basi-
cos sdo os mesmos. Duas técnicas sao frequentemente
empregadas: 1) respiracdao sustentada com uma amostra
de gas alveolar colhida em bolsa; 2) respiracdo susten-
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tada com um analisador de gas de resposta rapida, sem
bolsa, para colheita do gas alveolar. O paciente devera
estar em posicdo sentada, de forma confortavel, num
ambiente tranquilo, acoplado ao aparelho de funcao pul-
monar através de bocal apropriado com vedacado do nariz
(grampo nasal) para ndo haver fuga de ar. Apds uma ex-
piragdo lenta até o volume residual (VR), realiza-se uma
inspiragdo rapida, mas nao forcada. Individuos sadios de-
vem ser capazes de inspirar pelo menos 90% de sua ca-
pacidade vital (CV) em 2,5 segundos. Ao alcangar a capa-
cidade pulmonar total (CPT), o paciente deve fazer uma
pausa inspiratdria de aproximadamente 10 segundos e,
em seguida, expirar rapidamente o gas inalado de forma
suave e sem interrupgdes. Um volume de 0,5 a 1,0L deve
ser coletado durante o periodo de 4 segundos. O inicio da
expiracdo é automaticamente desprezado pelo aparelho
(volume de washout). O volume de ar expirado, a seguir,
¢ coletado para analise que ira determinar a diferenca de
CO inspirado pelo CO expirado (CO difundido). O volume
alveolar também é medido através de um gas tracador
inerte (hélio). O paciente inala um volume de gas teste
contendo 10% de hélio (He), 0,3% de CO e 21% de oxi-
génio (0,) com o restante de nitrogénio (N,). O resultado
€ expresso em mL/min/mmHg de pressado parcial alveolar,
sob condicdes padrao de temperatura e pressao (BTPS),
respectivamente 37° C e 760 mmHg. Com relacao a pau-
sa inspiratoria, a American Thoracic Society (ATS) e a Eu-
ropean Respiratory Society (ERS) recomendam a utiliza-
¢do do método de Jones-Mead, que inclui 70% do tempo
inspiratorio e 50% do tempo de coleta expiratoria’.

difusdo se realizara. A velocidade desse processo é extra-
ordinariamente elevada, algo proximo a 0,002 segundo.
Desta forma, a difusdo intra-acinar € praticamente ins-
tantanea*. A limitacdo da difusdo dos gases nao ocorre
na regido intra-acinar, mas sim na “membrana alvéolo ca-
pilar pulmonar”. Para entender isto, vamos compreender
a Lei de Fisica de Fick, proposta em 1870. Adolf Fick era
um médico alemdo, mas com profundo conhecimento de
matematica e que conseguiu pela primeira vez determi-
nar o débito cardiaco. Ele estabeleceu que a velocidade
de transferéncia de um gas através de uma membrana é
proporcional a area e a diferenca de concentragao entre
os seus dois lados, sendo inversamente proporcional a
espessura°.

O corpo humano possui algo em torno de 300 mi-
IhGes de alvéolos e cada alvéolo um didmetro de 0,2mm.
As paredes alveolares sao extremamente finas e entre os
alvéolos ha uma sdlida rede de capilares se conectando,
uma malha capilar. Poderiamos estruturar a difusdo sim-
ples como de ar para ar (centro do acino para periferia),
através da membrana respiratoria e na difusdo no sangue.

Os gases respiratorios sao em geral altamente li-
pofilicos. A membrana respiratoria € composta de uma
camada liquida do alvéolo e que contém surfactante, do
epitélio alveolar, da membrana basal epitelial, do espago
intersticial (do epitélio alveolar a membrana capilar), da
membrana capilar (em muitos lugares elas sdo fundidas
com a membrana basal epitelial alveolar) e da membrana
capilar endotelial.

wcas T€CNica da DLCO

Volume
- 0.3
| Lavagem do espago morto «I I Expiragéo
i L\mﬁr . o) . ~
] 0.2 Os seguintes critérios para aceitacao
] | & das curvas de DCO foram padronizadas pe-
i Bl 0.1 . . .
] las sociedades americanas e europeias’ e
- 0.0

devem ser seguidos:

Pausa inspiratéria > 9 segundos

1) O tracado da inspiragao do volume
residual (VR) até a capacidade pulmonar to-
tal (CPT) deve ser rapido e suave;

Tempo em segundos

Figura 2. Curva da medida do volume de CO no método de respiragdo Unica

Da Membrana Pulmonar a Difus3ao

O conceito de difusdo refere-se a transferéncia do
gas da regido de maior concentragdo para uma de menor
concentracdo. No pulmdo, a area de corte transversal dos
bronquiolos respiratdrios é aproximadamente 200 vezes
superior a da traqueia. Assim, o ar ao atingir os acinos
respiratdrios terd a sua velocidade reduzida, chegando
proxima a zero, o que permitira a transferéncia de gases
do centro do acino para a sua periferia. O processo de

L 2) A inspiracdo deve ser rapida, mas
nao forgada (menos que 2,5s em individuos
normais e menos que 4s em pacientes com
obstrucdo);

3) O volume de lavagem do espaco morto deve

estar entre 0,75 a 1,0L. Utiliza-se 0,5L, se a CV for menor

do que 2,0L;

4) O volume de amostra alveolar deve ser de 0,5 a
1,0L, a menos que analise continua seja utilizada;

5) O volume inspirado deve ser de pelo menos

90% da melhor capacidade vital (CV) obtida antes;

6) O tempo de sustentacao da respiracao deve
situar-se entre 9 a 11 segundos, usando-se o método de

Jones;
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7) Deve-se repetir 0 exame, a intervalos de 4 a 5
minutos. No maximo, 5 curvas devem ser realizadas;

8) A média de duas ou mais manobras aceitaveis,
estando dentro de 10% ou 3mL CO/min/mmHg.

Um dos problemas encontrados é que em alguns
pacientes, a CV € muito baixa e reduzindo o volume de
lavagem morto de 0,75 a 1L para 0,5L, transformara a
amostra alveolar na quase totalidade da capacidade vital.

O tabagismo diminui a DLCO em média de
4 a 5mL/min/mmHg por um efeito agudo. E im-

A interpretagao da DLCO, em conjunto com a ava-
liagdo dos volumes pulmonares, é essencial para o diag-
nostico. Muitos sdo os diagndsticos de alteragdo da DLCO
(quadro 2) e a sua interpretacdo deve ser realizada em
conjunto com a espirometria (e, se possivel, medida de
todos os volumes pulmonares) e com um método de ima-
gem?,

Quadro 2. Doengas que modificam a DLCO

portante a solicitacdo de abstinéncia do fumo por
pelo menos 24 horas, para reduzir essa interferén-

Doengas com DLCO diminuida

Doengas com DLCO aumentada

cia nos valores encontrados®.
Equacoes da DLCO

Os Consensos de 2005 da ATS e da ERS
nao fazem nenhuma recomendacdo sobre as me-
lhores equacdes de referéncias’®. Porém, a esco-
Iha da equacdo de referéncia podera causar dife-
rengas marcantes na identificacdo e quantificar a
anormalidade. Sabe-se que a altura, a idade, o

Enfisema

Sarcoidose**

Pneumectomia

Mixedema

Anemia

Doenga da vélvula mitral

Doengas do colageno

Fibrose pulmonar idiopatica
Pneumonite por hipersensibilidade
Infiltrado pulmonar por uso de drogas
Bronquiolite obliterante
Tromboembolismo pulmonar (com
hipertensdo pulmonar)

Shunt direito-esquerdo
Insuficiéncia renal

Cirrose hepdtica

Pneumocistose

Asma*

Sarcoidose**

Policitemia

Doengas do colageno (com hemorragia
alveolar)

Hemorragia pulmonar aguda

Shunt esquerdo-direito

Cirrose hepdtica (comunicagdes
arteriovenosas)

peso, 0 género e, provavelmente, a etnia podem
interferir nos valores de referéncia.

Obs: * os exames em pacientes asmaticos quase sempre sdo dentro da normalidade.

** a sarcoidose pode apresentar valores elevados, quando ainda ndo possui cicatrizes

Muitos estudos tém escolhido as equacdes
de referéncia de Miller e cols. de 1983. Esta
equacdo € de uma populagdo americana de mé-
dia de idade de 43 anos e nao fumantes. Alguns autores
tém avocado a equacao de Thompson e cols.'!, datada de
2008, realizada com quase 1.000 adultos saudaveis e ndo
fumantes australianos, com média de idade de 57 anos.
A equacao de Crapo e Morris de 19812 realizada em 245
individuos saudaveis, numa regido a 1.400metros acima
do mar, também ¢é utilizada. Sabe-se que a difusdo tende
a diminuir com a idade, especialmente, apds os 60 anos e
essas equacgoes foram realizadas em populagdes mais no-
vas, 0 que pode subestimar os resultados encontrados em
idosos!3. No Brasil, a equacao de Neder e cols.* realizada
em 100 individuos saudaveis demonstrou diferengas em
relacdo as equagbes americanas!>!¢ e italiana®’.

Interpretacao dos resultados

Muitas sdo as indicagdes de realizacao da DLCO
(quadro 1). Os seus resultados auxiliam na definicdo clini-

ca e no acompanhamento de doengas pulmonares:®.
Quadro 1. Indicagdes da DLCO

pulmonares, nas fases mais precoces da doenga. Em geral, ela se encontra reduzida
na doenga cronica.

A anemia é uma causa de redugdo da DLCO. Des-
sa forma, é importante que haja correcao do valor en-
contrado pelo hemoglobina colhida no dia do exame. A
classificagao de gravidade é definida pelo valor percentual
e nao pelo valor absoluto (quadro 3). Na pratica clini-
ca, verifica-se que o mais importante é a associacdo com
a espirometria do que o estagio isolado da DLCO. Além
disso, sabe-se que valores inferiores a 40%, podem ter
um valor de progndstico reservado, dependendo da do-
enca. E improvavel que ocorra dessaturacdo ao teste da
caminhada de 6 minutos e ao exercicio em pacientes que
apresentem a DLCO dentro da faixa da normalidade®.

Quadro 3. Classificacdo da Gravidade

Auxiliar no diagndstico precoce de rejeicdo pos- transplante
Auxiliar na diferenciagdo entre asma e DPOC

Auxiliar no diagndstico diferencial de restrigdo de volume
Avaliagdo pré-operatdria de ressecgdo pulmonar

Indicagdo de transplante pulmonar
Monitoragdo do enfisema pulmonar

Auxiliar no diagndstico precoce das doengas intersticiais pulmonares

Avaliagdo pré-operatdria toracica e abdominal em pacientes com doenga pulmonar

Normal: 80-140%*

Diminuida:  Leve: >60 e < 80%
Moderada: 40 a 60 %
Acentuada: < 40%

Aumentada: >140%

Obs. *A Disciplina de Pneumologia da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro considera esses valo-
res, que tem valores diferentes do limite inferior da
normalidade de 80 para 75%°.
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O ajuste da DLCO pelo volume alveolar é contro-
verso. Na pratica, nds recomendamos somente utilizar o
valor percentual da DLCO para a sua analise interpretati-
va. Conceitualmente, a redugao da DLCO é muito menor
que a perda de volume, podendo sugerir uma anorma-
lidade extraparenquimatosa como obesidade, derrame
ou espessamento pleural, fraqueza neuromuscular e ci-
foescoliose. Por outro lado, quando a reducdo da DLCO é
maior que a perda de volume, sugere-se uma anormali-
dade parenquimatosa. Contudo, essa relacdo ndo € linear,
nao sendo possivel aceitar o volume alveolar como sendo
a melhor forma de correcdo da DLCO (quadro 4).

Quadro 4. Interpretagdo conjunta da DLCO e da espirometria

DLCO baixa com Espirometria normal

Anemia

Doenga vascular pulmonar

Doenga intersticial precoce

Aumento da carboxihemoglobina

Doenga combinada (enfisema e fibrose pulmonar idiopatica)
DLCO baixa com disturbio ventilatdrio restritivo

Doengas pulmonares intersticiais

Vasculites pulmonares*

Hipertensdo pulmonar

DLCO baixa com disturbio ventilatério obstrutivo

Enfisema

Linfangioleiomiomatose

Granulomatose de células de Langerhans
Bronquiolites

Bronquiectasias

DLCO baixa com disturbio ventilatério misto

Sarcoidose

Granulomatose de células de Langerhans
Asbestose

Paracoccidioidomicose

Insuficiéncia cardiaca

Hipertensdo pulmonar

Obs. As vasculites pulmonares podem apresentar valores de DLCO ele-
vado, quando ha presenca de hemorragia.

Consideracoes Finais

A DLCO mede a capacidade dos pulmdes de trans-
ferir o CO pela interface alvéolo-capilar. Atualmente, os
testes sao realizados por sistemas automatizados uti-
lizando a manobra de respiragdo Unica ja padronizada
internacionalmente. O teste é extremamente relevante
para 0 acompanhamento de muitas doengas pulmona-
res, particularmente nas doengas intersticiais. Utiliza-se
o valor percentual para definicao da gravidade de difusao
de gases. A utilidade da DLCO em prever complicacoes
pos-operatorias apos resseccdo pulmonar tem sido exten-
samente avaliada, demonstrando que a DLCO (% previs-
to) é importante preditor de mortalidade e complicagoes
pos-operatorias?. Atualmente, os equipamentos de DLCO
no Brasil sdo importados, sendo claramente isto uma difi-
culdade para que o teste seja mais conhecido e utilizado
longe de grandes centros urbanos.
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